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Методологические недостатки рандомизированных 
клинических исследований (РКИ) хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ)
Современная концепция доказательной медицины
опирается в первую очередь на результаты сравнитель-
ных контролируемых клинических исследований.
С помощью таких исследований точно оценивается
эффективность препарата и сводится к минимуму
влияние внешних факторов, в т. ч. эффект плацебо.
С другой стороны, невозможно решить все вопросы,
встающие перед врачом при лечении конкретного
пациента, на основании только результатов РКИ.
Значительное число исследований в пульмоноло-
гии являются плацебо-контролируемыми (ISOLDE,
EUROSCOP, Lung Health Study и т. д.). Конечно, вы-
бор плацебо для сравнения с препаратом обеспечи-
вает максимальную точность в оценке лечебного эф-
фекта. Однако на практике плацебо врачами не
используется, в большей мере имеется заинтересо-
ванность в сравнении препаратов предыдущих поко-
лений с новыми. Применительно к проблеме ХОБЛ
существуют десятки исследований наиболее востре-
бованных препаратов, таких как Спирива, Симби-
корт и Серетид, но практически отсутствуют иссле-
дования, в которых эти препараты сравниваются
между собой.
Для проведения РКИ важно создание однород-
ной по клиническим и функциональным парамет-
рам популяции больных. С одной стороны, подоб-
ный подход позволяет проводить исследование
с меньшим числом участников, увеличивает точ-
ность результатов и снижает затраты, связанные
с проведением исследования, с другой – результаты,
полученные в ограниченной популяции больных,
невозможно корректно экстраполировать на всех
больных ХОБЛ. В исследовании J.Travers et al. [1] по-
казано, что лишь 5 % больных ХОБЛ соответствуют
критериям включения в 18 наиболее крупных РКИ
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последних лет, на которых основаны основные реко-
мендации GOLD.
Больные ХОБЛ некоторых категорий почти ни-
когда не включаются в РКИ: в первую очередь, наи-
более тяжелые пациенты; с тяжелыми сопутствую-
щими заболеваниями и, как следствие, с высоким
риском нежелательных эффектов терапии. Обычно
в каждом исследовании существуют строгие ограни-
чения по предшествующей (до включения в РКИ)
и сопутствующей (в ходе исследования) терапии.
Поэтому при анализе результатов исследований, как
правило, отсутствует возможность оценки роли со-
путствующей терапии1.
В ходе РКИ врачам приходится проводить зна-
чительное число диагностических процедур2, для
выполнения которых больные должны в строго уста-
новленные сроки посещать исследовательский центр.
Поэтому, планируя свою работу, исследователями не
включаются в РКИ те больные, которые в силу тя-
жести состояния не способны регулярно выполнять
визиты, а также пациенты, дисциплинированность
которых вызывает сомнения. Даже если протокол
исследования предусматривает участие в РКИ наи-
более тяжелых больных, на практике такие больные
практически не включаются в исследование.
Это обстоятельство оказывает существенное влия-
ние на результаты РКИ. Например, у больных, вклю-
ченных в исследование UPLIFT [2], качество жизни
(КЖ) до начала лечения соответствовало 46 баллам по
шкале The Saint George Respiratory Questionnaire (SGRQ).
Примерно такое же число баллов насчитывалось
и в ряде других исследований тиотропия [3]. Между
тем у больных ХОБЛ в странах центральной и запад-
ной Европы среднее значение по шкале SGRQ
составляет 59 баллов (исследование SOSPES [4]):
1 Редким исключением из этого правила является исследование UPLIFT, в ходе которого больные могли принимать любые дополни-
тельные препараты, по мнению лечащего врача, необходимые пациенту.
2 Например, в ходе исследования TORCH было запланировано 36 672 спирометрических исследования (> 6 тыс. участников), а в ис-
следовании UPLIFT было выполнено > 109 тыс. подобных спирометрических исследований у примерно такого же числа больных.
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т. е. КЖ реальных пациентов существенно хуже, чем
у участников РКИ. При этом в РКИ при использова-
нии тиотропия КЖ улучшалось на ≤ 4,2 балла по
SGRQ [3], в то время как у пациентов в реальной
практике эффект препарата достигал 21,7 балла.
Различия между реальной популяцией больных
и популяцией участников РКИ может вносить мно-
гократные коррективы в оценку эффекта препаратов
(в приведенном примере были выявлены 5-кратные
различия в оценке влияния тиотропия на КЖ). Как
правило, в реальной практике при использовании
препаратов для терапии ХОБЛ демонстрируются
более высокая эффективность, чем в РКИ. По оцен-
кам шведских исследователей, широкое применение
в клинической практике последних лет комбиниро-
ванных препаратов и тиотропия привело к сокраще-
нию среднего числа обострений ХОБЛ на 57 % [5].
По данным РКИ, влияние тиотропия и фиксирован-
ных комбинаций на число обострений ХОБЛ выгля-
дит значительно более скромным (14–35 %) [2, 6, 9].
В исследовании TORCH (n = 6 111) за 3 года наблю-
дения статистически достоверно не доказано сниже-
ние летальности у больных ХОБЛ, получавших Се-
ретид. Однако в существенно более краткосрочном
(1 год) наблюдении когорты больных (n = 3 636) бы-
ло доказано достоверное снижение числа летальных
исходов у пациентов, получавших комбинирован-
ные препараты [7].
Из современных продолжительных (1–4 года) ис-
следований ХОБЛ многие пациенты выбывают дос-
рочно. Например, из исследования TRISTAN из
группы лечения выбыли 25 % больных, а из группы
плацебо – 39 % [8]. В исследовании TORCH [9] из
групп пациентов, получавших Серетид и плацебо,
выбыли 34 % и 44 % больных соответственно. Заме-
чено, что больные чаще выбывают из группы плаце-
бо или группы, в которой терапия менее эффектив-
на. Из исследований ХОБЛ тяжелого течения чаще
выбывают больные:
· пожилые (с увеличением возраста на 10 лет риск
выбывания растет на 28 %);
· с низкими показателями объема форсированного
выдоха за 1-ю секунду – ОФВ1 (снижение ОФВ1
на 10 % увеличивает риск выбывания на 16 %);
· с частыми обострениями (на 23 % чаще);
· с сердечно-сосудистыми заболеваниями [10].
Существенная потеря больных для наблюдения
создает серьезные проблемы для оценки результа-
тов, требующих серии последовательных измерений
ОФВ1 [11]: полученные результаты достоверны толь-
ко у тех пациентов, которые участвовали в исследо-
вании с первого до последнего дня3. Показано, что
выбывание всего 10 % пациентов повышает риск
ложноположительного результата РКИ в 2 раза [12].
В ряде случаев в РКИ предоставлено заключение
об эффективности препарата, которое не имеет
практического значения для клинициста. Например,
в одном из исследований достоверно показано, что
при терапии сокращается потеря ОФВ1 на 16 мл
в год [13]. Учитывая, что в исследование были вклю-
чены больные в возрасте 65 лет со средним ОФВ1
> 1 200 мл, эффект такой терапии, скорее всего, не
окажет существенного влияния на протяжении ожи-
даемой жизни таких пациентов [14].
При участии в РКИ предполагается существенно
более высокий уровень взаимодействия между вра-
чом и пациентом, недостижимый в реальных услови-
ях. Это обстоятельство способно изменить поведение
пациентов, их комплаентность4 и, возможно, ответ
на лечение. Поэтому нередко небольшое улучшение
показателей может отмечаться даже в группе плаце-
бо. Нередко протоколом исследований ХОБЛ пред-
усматривается проведение особой терапии в течение
вводного периода5, например, назначение всем боль-
ным высоких доз глюкокортикостероидов (ГКС)
(INSPIRE) или полная отмена всей предшествующей
терапии (TORCH). Подобные процедуры не только
не соответствуют обычной клинической практике,
но и могут оказывать влияние на оценку эффекта те-
рапии. Например, если все больные в течение ввод-
ного периода получали ГКС, то больные, рандомизи-
рованные для последующей терапии бронхолитиком,
будут находиться в неравных стартовых условиях по
сравнению с больными, у которых ГКС-терапия
в ходе исследования будет продолжена [15].
Насколько можно полагаться на данные РКИ
при решении вопросов о тактике лечения больных
ХОБЛ? К сожалению, даже в крупных исследовани-
ях могут содержаться неточные или ошибочные ре-
зультаты. Например, в исследовании TORCH не уда-
лось доказать, что при использовании Серетида
статистически достоверно снижается летальность по
сравнению с плацебо (отношение шансов – ОШ –
0,825 (0,681–1,002); р = 0,052). Но по результатам
этого же исследования парадоксальным образом
оказалось, что при применении Серетида достовер-
но снижается летальность по сравнению с одним из
своих компонентов – флутиказона пропионатом
(ОШ – 0,774 (0,64–0,93); p = 0,007) [9]. В данном
случае ошибочность результата исследования оче-
видна6, но далеко не всегда неверные результаты
РКИ выглядят столь же прозрачно.
3 Проблема выбывания больных отчасти решается применением анализа Intention to treat analysis, при котором каждый выбывший из
исследования пациент расценивается как клиническая неудача. Однако этот подход не может возместить недополученные клини-
ческие данные. Например, в исследовании TORCH из 36,6 тыс. запланированных исследований ОФВ1 было выполнено только
у 26,5 тыс.
4 В большинстве протоколов от врачей при работе с пациентами требуется комплаенс ≥ 80 %. 
5 Обычно вводный период занимает первые 28 дней исследования. Больные, имевшие обострение ХОБЛ в течение вводного перио-
да, как правило, исключаются из исследования, что противоречит обычной медицинской практике.
6 В исследовании TORCH из группы больных, получавших флутиказон, выбыли 38 %. Досрочно завершив участие в исследовании,
эти пациенты, скорее всего, прекратили прием флутиказона. Однако отмена флутиказона у больных ХОБЛ на > 20 % повышает риск
обострений [53]. Вероятно, именно поэтому в исследовании TORCH уровень летальности в группе флутиказона оказался выше, чем
в группе плацебо.
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Ситуация с оценкой результатов РКИ становится
еще более сложной, если попытаться сопоставить
между собой результаты нескольких исследований.
Например, в исследовании TORCH [9], как уже бы-
ло сказано, достоверно не подтвердилась способ-
ность Серетида снижать летальность у больных
ХОБЛ. В исследовании UPLIFT, напротив, выявле-
но достоверное снижение смертности у больных, по-
лучавших Спириву [2]. Но при этом в исследовании
INSPIRE [16] летальность в группе Спиривы оказа-
лась в 2 раза выше, чем в группе Серетида7. Методо-
логические погрешности исследования INSPIRE,
которые были проанализированы в публикации из-
вестного специалиста по клинической эпидемиоло-
гии S. Suissa [17] и связанная с этим исследованием
полемика не обсуждаются. Но исследование
INSPIRE8 является ярким примером ситуации, при
которой крупное и дорогостоящее РКИ дает сомни-
тельный результат, способный ввести практических
врачей в заблуждение относительно правильного
выбора препарата.
Таким образом, даже в крупных РКИ допускают-
ся серьезные ошибки и часто отражается искус-
ственно созданная клиническая ситуация, далекая
от реальной практики. С другой стороны, авторитет
РКИ в медицинской среде чрезвычайно высок
и многие клиницисты склонны рассматривать РКИ
в качестве практически единственного источника
медицинских знаний. Предостерегая клиницистов
от безоговорочного доверия результатам РКИ, спе-
циалисты Американской коллегии торакальных спе-
циалистов, Американского торакального общества
и Общества медицины неотложных состояний в сов-
местном документе [18] определяют свое отношение
к результатам клинических исследований следую-
щим образом: "Клиническое исследование будет бо-
лее или менее убедительным для клиницистов на ос-
нове различных признаков, независимо от дизайна
исследования и статистической значимости". К чис-
лу признаков, позволяющих считать результаты ис-
следований убедительными, относятся:
• биологическое правдоподобие (соответствие ре-
зультатов исследования принципам фармаколо-
гии и физиологии);
• воспроизводимость результатов и их согласован-
ность с результатами других исследований;
• возможность использования результатов в прак-
тической деятельности и соответствие результа-
тов современному пониманию врача;
• высокое значение результатов (большая величина
лечебного эффекта);
• объективность (отсутствие конфликта интересов
со стороны исследователей, авторов и спонсоров
исследования);
• безопасность вмешательства;
• своевременное наступление эффекта [18].
Убедительность исследования определяется мно-
гими факторами, в числе которых дизайн (экспери-
ментальное рандомизированное или наблюдатель-
ное исследование) и даже уровень статистической
значимости не имеют решающего значения. Воз-
можно, такое утверждение в эпоху доказательной
медицины звучит несколько необычно, но лишь та-
кой подход позволяет избежать внедрения в практи-
ку неправдоподобных и спорных результатов, полу-
ченных в ряде РКИ, о которых уже шла речь.
Новые источники клинических данных 
Недостатки РКИ не являются новостью и в последнее
десятилетие было приложено много усилий для раз-
работки РКИ с реалистическим – то есть макси-
мально приближенным к практике дизайном [19].
Такие исследования имеют более широкие критерии
включения, а врачам предоставляется возможность
назначать дополнительные препараты в соответ-
ствии с существующей практикой (исследование
UPLIFT [2]), а в ряде случаев – изменять дозы ис-
следуемых препаратов, исходя из ответа больного на
терапию (исследование COSMOS [20]). Важная осо-
бенность подобных исследований заключается в том,
что их результаты могут служить достоверной базой
для проведения экономического анализа. К сожа-
лению, в пульмонологии подобных РКИ пока не-
много.
В то время как РКИ сконцентрированы на оцен-
ке эффективности терапии в крайне ограниченной,
но удобной для проведения исследования группе
больных (≤ 5 % популяции в целом [1]), эпидемио-
логические (наблюдательные) исследования обра-
щены к максимально широкой популяции пациен-
тов, получающих медицинскую помощь в условиях
реального здравоохранения. История эпидемиоло-
гических исследований берет свое начало в 1948 г.,
когда стартовало Фремингемское исследование серд-
ца, в которое было включено 2/3 взрослого населения
города Фремингем (Массачусетс, США). Это иссле-
дование продолжается до сих пор и в него включа-
ются новые поколения жителей Фремингема. Фре-
мингемское исследование внесло неоценимый вклад
в современные представления о риске развития
и способах профилактики сердечно-сосудистых за-
болеваний. В последующем объем подобных иссле-
дований увеличивался, например в Nurses' Health
Study I и II были включены > 237 тыс. женщин.
В пульмонологии ряд ретроспективных9 эпидемио-
логических исследований был проведен на основании
наблюдений состояния здоровья жителей канадской
провинции Саскачеван (население > 1,2 млн жителей).
Объем выборки в Саскачиванских исследованиях
7 Во всех 3 исследованиях принимали участие больные примерно одинакового возраста. Показатель ОФВ1 у участников этих иссле-
дований также практически не различался.
8 В исследовании INSPIRE в групппе Спиривы отмечено на 52 % больше летальных исходов, однако по числу обострений ХОБЛ Спи-
рива и Серетид практически не различались.
9 Выбор ретроспективного дизайна позволяет сократить сроки и стоимость эпидемиологического исследования. Проспектовые (в ре-
жиме реального времени) исследования более трудоемки, но позволяют получить больший объем информации.
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бронхиальной астмы (БА) и ХОБЛ (до 30,5 тыс.
больных) до сих пор недостижим для большинства
РКИ10. На этом материале удалось впервые доказать
способность ГКС снижать летальность у больных
БА [21, 22] и получить информацию о безопасности
β-агонистов короткого действия [23].
Современные эпидемиологические исследования
позволяют оценить эффекты терапии у значительной
части пациентов c ХОБЛ. Например, исследованием
PATHOS охвачено ≥ 8 % популяции больных ХОБЛ
в Швеции, а в исследование S.Suissa [24] были вклю-
чены все больные ХОБЛ, проживающие в канадской
провинции Квебек и имевшие госпитализации по
поводу обострения заболевания (n = 102 000).
Сторонниками рандомизированных исследова-
ний справедливо указывается на то, что в эпидемио-
логических исследованиях не удается исключить
влияния на результат ряда внешних факторов. В чис-
ле этих факторов можно назвать разный уровень
оказания медицинской помощи, субъективные
предпочтения врачей при назначении того или ино-
го препарата, отсутствие контроля комплаенса боль-
ных, влияние сопутствующей терапии и т. д. Однако
именно совокупность этих факторов создает фон,
определяющий эффективность и безопасность тера-
пии в условиях реальной практики.
К сожалению, в условиях наблюдательных иссле-
дований практически невозможно применять мето-
ды оценки эффекта, пока не вошедшие в рутинную
практику (маркеры воспаления, шкалы КЖ и выра-
женности симптомов, оценка остаточных объемов
и т. п.). С другой стороны, эпидемиологические ис-
следования дают предельно ясную картину основ-
ных клинических преимуществ изучаемой терапии:
число обострений и госпитализаций, потребность
в дополнительных назначениях, летальность и инва-
лидизация. Наконец, при помощи крупных эпиде-
миологических исследований выявляются редкие
нежелательные явления терапии, которые могут
остаться незамеченными в РКИ из-за сравнительно
небольшого объема наблюдений.
Таким образом, только при проведении эпидеми-
ологических исследований имеется возможность от-
ветить на вопрос о том, как и насколько эффективно
будет действовать препарат в реальных клинических
условиях, в руках практических специалистов и у ре-
альных больных. Поэтому результаты этих исследо-
ваний должны рассматриваться и приниматься
практическими врачами в одном ряду с результатами
экспериментальных РКИ.
Принято считать, что результаты наблюдатель-
ных эпидемиологических исследований имеют
меньшую доказательную ценность по сравнению
с РКИ. Например, в GOLD для РКИ определены
уровни доказательности А и В, а для наблюдатель-
ных исследований – С.
Однако в методических указаниях Центра дока-
зательной медицины при Оксфордском университе-
те подчеркивается, что уровни доказательности не
предназначены для того, чтобы предоставить врачу
окончательное суждение о качестве доказательств.
Неизбежно встречаются случаи, когда доказатель-
ства низкого уровня, – например наблюдательное
исследование с драматическим эффектом предоста-
вит более убедительные доказательства, чем иссле-
дования более высокого уровня [25]. В методических
указаниях Оксфордского центра доказательной ме-
дицины отдельные РКИ и наблюдательные исследо-
вания с показательными и клинически значимым
результатом присвоена одинаковая степень доказа-
тельности – В [26]. Далее приводятся преимущества
эпидемиологических исследований на примере не-
давно опубликованного шведского исследования
PATHOS [27, 28].
Исследование PATHOS 
Исследование PATHOS является популяционным
ретроспективным наблюдательным исследованием.
Основу исследования составили данные медицин-
ских карт 76 медицинских центров оказания первич-
ной медицинской помощи. Структура оказания
медицинской помощи в Швеции построена таким
образом, что Центры первичной медицинской по-
мощи являются обязательным местом первичного
обращения всех больных на определенной террито-
рии. Таким образом, в исследования были включены
все больные ХОБЛ, проживающие в городской
и сельской местности, получающие медицинскую
помощь как в государственных, так и в частных ме-
дицинских учреждениях.
В исследование были включены все больные, ко-
торым прижизненно был выставлен диагноз ХОБЛ.
Критерии исключения в исследовании PATHOS не
использовались. Данные о случаях госпитализации,
проводимом лечении и летальных исходах были
получены из Национального регистра пациентов
и Шведского регистра назначенных препаратов.
Основной задачей исследования была оценка эф-
фективности и безопасности 2 наиболее распростра-
ненных в Швеции и во всем мире комбинированных
препаратов для поддерживающей терапии ХОБЛ:
будесонида / формотерола (Симбикорт) и салмете-
рола / флутиказона пропионата (Серетид).
Для оценки эффективности использовался пока-
затель частоты обострений ХОБЛ. К обострениям
ХОБЛ относились связанные с ХОБЛ случаи госпи-
тализации, обращения в отделения неотложной те-
рапии, а также все случаи проведения амбулаторных
курсов ГКС для приема внутрь и антибиотиков.
Повторные события с интервалом < 14 дней расце-
нивались как 1 обострение.
Включение в исследование данных, полученных
в 76 центрах, позволило охватить ≥ 8 % населения
Швеции и идентифицировать 21 361 больного ХОБЛ,
получавшего медицинскую помощь с 1 января 1999 г.
10 Большой объем выборки позволяет идентифицировать важные, но редкие нежелательные эффекты или оценить влияние препара-
тов на достаточно редкие события, например летальные исходы у больных БА в возрасте до 45 лет.
85http://www.pulmonology.ru
Обзоры
по 31 декабря 2009 г. Из этого числа 7 155 пациентов
получали Симбикорт, 2 738 – Серетид.
На момент начала терапии между этими группа-
ми наблюдались некоторые различия. Например,
больные, которым был назначен Симбикорт, в сред-
нем оказались на 1 год моложе, чем больные, кото-
рым был назначен Серетид. Кроме того, группы ис-
ходно различались по средней частоте обострений
ХОБЛ: в группе Серетида ежегодная частота обост-
рений оказалась на 0,022 % выше, чем в группе Сим-
бикорта. До 1-го назначения комбинированных пре-
паратов больными в группе Симбикорта чаще
использовались бронхолитики короткого и длитель-
ного действия, ингаляционные ГКС. В группе Сим-
бикорта отмечалась несколько более высокая часто-
та сахарного диабета и онкологических заболеваний,
а больные в группе Серетида чаще имели в качестве
сочетанного заболевания БА.
Чтобы избежать искажения результатов, вызван-
ное несбалансированным распределением исходных
параметров, больные, получавшие Серетид и Сим-
бикорт, были сопоставлены по парам на основании
анализа предрасположенности. Такой анализ позво-
ляет идентифицировать пациентов, демографичес-
кие и клинические показатели у которых макси-
мально схожи по всем заданным параметрам, кроме
назначенной терапии [29]. Таким образом, анализ
предрасположенности выполняет роль рандомиза-
ции в эпидемиологических исследованиях [30]. Ко-
нечно, при попарном сравнении всегда сохраняется
риск того, что не был учтен какой-либо из искажа-
ющих факторов. Поэтому для подбора пар исполь-
зована многофакторная логистическая модель,
включающая 23 возможных фактора: пол, возраст,
показатели спирометрии, частота обострений, харак-
тер и объем терапии (β2-агонисты короткого и дли-
тельного действия, ингаляционные и системные ГКС,
ипратропий и тиотропий, антибиотики, антагонис-
ты ангиотензина, статины, β-блокаторы, диуретики,
блокаторы кальциевых каналов) за 2 года, предшест-
вующих первому назначению комбинированных
препаратов. В модель были включены основные со-
путствующие заболевания (сахарный диабет, БА,
онкологические заболевания, ревматоидный артрит,
хроническая сердечная недостаточность, артериаль-
ная гипертензия, инсульт).
В результате были сформированы 2 равные (по
2 734 больных в каждой), идентичные по всем фак-
торам когорты пациентов, получавших Симбикорт
и Серетид. Общий объем применения комбиниро-
ванных препаратов в этих когортах составил 19 170
пациенто-лет, что намного превышает аналогичную
величину для любого РКИ комбинированных средств.
При сравнении эффективности терапии в изуча-
емых когортах оказалось, что число обострений
ХОБЛ у больных, получавших Симбикорт, оказалось
достоверно ниже, чем при назначении Серетида
(табл. 1). Причем это относилось и к общему числу
обострений (на 26,6 % меньше), и к числу госпита-
лизаций (на 29 % меньше), и к числу амбулаторных
обострений, требовавших назначения системных
ГКС и антибиотиков. Кроме того, среди пациентов,
имевших ≥ 2 обострений в год (фенотип с частыми
обострениями) было на 7 % больше больных, кото-
рым был назначен Серетид. Существенное уменьше-
ние частоты госпитализаций при назначении Сим-
бикорта не зависело от пола, возраста, наличия или
отсутствия у больных БА и других сопутствующих
заболеваний.
Число больных, которым потребовалось допол-
нительное назначение тиотропия в когорте Симби-
корта, было на 16 % ниже, чем в когорте Серетида.
Средняя доза будесонида в исследовании составила
568 мкг в сутки, в то время как средняя доза флути-
казона составляла 783 мкг в сутки.
Уже было указано, что для сопоставления эффек-
тивности терапии были сформированы 2 когорты,
различия между которыми по числу обострений
достигали 26,6 %. Общее различие по частоте обост-
рений (без выделения когорт на основании логисти-
ческой модели) между приемом Симбикорта и Сере-
тида составило 34 % (p < 0,0001).
В подобранных попарно когортах за период
исследования пневмония была зарегистрирована
у 2 115 (39 %)11 больных. Частота случаев пневмонии
оказалась на 73 % выше в группе Серетида по срав-
нению с группой Симбикорта: 11,0 и 6,4 эпизода на
каждые 100 больных в год соответственно (p < 0,001).
Таблица 1
Частота обострений и продолжительность госпитализаций в исследовании PATHOS
Переменные Флутиказон / Будесонид / ОР (95%-ный ДИ) p
сальметерол, n = 2 734 формотерол, n = 2 734
Все обострения, на 1 пациента в год 1,09 0,80 0,74 (0,69–0,79) < 0,0001
Госпитализация в связи с ХОБЛ, на 1 пациента в год 0,21 0,15 0,71 (0,65–0,78) < 0,0001
Продолжительность госпитализации в связи с ХОБЛ, дни 0,95 0,63 0,73 (0,69–0,78) < 0,0001
Обращение в отделение неотложной терапии, на 1 пациента в год 0,034 0,027 0,79 (0,71–0,89) 0,0003
Курс системных ГКС, на 1 пациента в год 0,85 0,63 0,74 (0,68–0,81) < 0,0001
Курс антибиотиков, на 1 пациента в год 0,54 0,38 0,70 (0,66–0,75) < 0,0001
Примечание: ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал.
11 Всего было зарегистрировано 2 746 случаев пневмонии за 19 170 пациенто-лет наблюдения.
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Анализ без выделения когорт показал практически
аналогичное различие в числе случаев пневмонии –
76 %. Высокие различия в частоте пневмонии сохра-
нялись и в случае применения регрессионного ана-
лиза, исходя из эквивалентной дозы флутиказона
и будесонида в пересчете на бекламетазона пропио-
нат. Различия не зависели от того, был ли диагноз
пневмония установлен амбулаторно или при госпи-
тализации (табл. 2).
Следует отметить, что в 60 % случаев диагноз
пневмония был установлен в стационаре (в этом слу-
чае получение рентгенологического подтверждения
является стандартной процедурой), кроме того, дан-
ные рентгенографии, подтверждающие диагноз,
имелись у ≈ 40 % амбулаторных больных.
В течение наблюдения в анализируемых когортах
умерли 149 больных (52 – в когорте Симбикорта
и 97 – в когорте Серетида), у которых пневмония
была указана в качестве единственной причины ле-
тального исхода. Это соответствует увеличению на
76 % риска летального исхода, связанного с пневмо-
нией, при использовании Серетида по сравнению
с Симбикортом. Таким образом, прием Серетида ас-
социирован не только с повышением заболеваемос-
ти пневмонией, но и с увеличением уровня леталь-
ности от пневмонии (см. рисунок).
Критический разбор результатов 
исследования PATHOS
Традиционно в руководствах по клинической прак-
тике эпидемиологическим исследованием отводится
существенно меньшая роль по сравнению с РКИ.
Это обстоятельство оказывает отрицательное влия-
ние на клиническую практику, т. к. цели большин-
ства РКИ и стоящие перед практическими врачами
задачи имеют разные направления. Как правило,
при проведении РКИ предоставляется достаточный
для одобрения в государственных регуляторных
органах материал о клинической эффективности
и безопасности препарата. Поэтому в большинстве
экспериментальных исследований у больных ХОБЛ
комбинированные препараты сравниваются с пла-
цебо и / или с составными частями комбинации,
назначенными по отдельности.
В то же время практические врачи больше инте-
ресуются выбором между отдельными комбиниро-
ванными препаратами, определением стратегии те-
рапии (комбинированная терапия или монотерапия
бронхолитиками), персонализированным выбором
препарата для конкретного больного, ролью сопут-
ствующей терапии и т. д. Причем эти данные долж-
ны касаться максимально реалистической популя-
ции больных.
Таблица 2
Частота случаев пневмонии и продолжительность госпитализаций по поводу пневмонии 
в исследовании PATHOS
Показатель Число случаев на 100 больных в год (95%-ный ДИ) Различие между  
Серетид Симбикорт группами лечения
Все диагностированные случаи пневмонии 11,0 (10,4–11,8) 6,4 (6,0–6,9) 1,73 (1,57–1,90)
Госпитализация в связи с пневмонией 7,4 (6,9–8,0) 4,3 (3,9–4,6) 1,74 (1,56–1,94)
Амбулаторная диагностика пневмонии 4,2 (3,9–4,5) 2,7 (2,5–2,9) 1,56 (1,39–1,75)
Диагностика пневмонии в стационаре 1,3 (1,2–1,4) 0,7 (0,7–0,8) 1,75 (1,53–2,00)
Число дней пребывания в стационаре по поводу пневмонии 52,8 (48,9–57,0) 29,0 (26,5–31,7) 1,82 (1,62–2,05)
Рисунок. 
Уровень 
летальности
среди больных 
в исследовании
PATHOS
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В процитированном совместном документе Аме-
риканской коллегии торакальных специалистов,
Американского торакального общества и Общества
медицины неотложных состояний было подчеркнуто,
что практическая польза и убедительность исследо-
вания не зависят от дизайна исследования и статис-
тической значимости результатов, а определяются
по ряду независимых признаков. Далее приведена
попытка анализа эпидемиологического исследова-
ние PATHOS по критериям [18], предложенным аме-
риканскими коллегами.
Биологическое правдоподобие. Применительно к ис-
следованию PATHOS биологическое правдоподобие
заключается в ответах на 2 вопроса:
1. Могут ли 2 комбинированных препарата по-
разному влиять на риск обострений?
Сравнивая Середит и Симбикорт, приходится
констатировать, что входящий в состав Серетида
салметерол существенно уступает по бронхолити-
ческой активности формотеролу, который содержа-
щится в Симбикорте. Так, если принять активность
изопреналина за 100, то относительная активность
формотерола составит 90, а салметерола только 38 [31].
По сравнению с Серетидом использование Симби-
корта не только обеспечивает более высокие показа-
тели ОФВ1 [32], но и в большей степени влияет на
гиперинфляцию у больных ХОБЛ [33]. Кроме того,
фракция респирабельных частиц при использова-
нии Турбухалера существенно выше по сравнению
с Мультидиском (44,0 и 20,4 % соответственно) [34].
В результате при приеме Симбикорта обеспечива-
ется существенно более высокая легочная депозиция
частиц (32–34 %) по сравнению с Мультидиском
(16,6 %) [35].
Механизм, с помощью которого бронхолитики
длительного действия снижают число обострений
ХОБЛ, до конца неясен, однако в ряде исследований
показано, что при использовании препаратов с раз-
ной бронхолитической активностью в разной степе-
ни снижается риск обострений ХОБЛ [36]. Таким
образом, различия в эффекте между Симбикортом
и Серетидом представляется более чем правдопо-
добным с точки зрения физиологии дыхательных пу-
тей и патофизиологии ХОБЛ.
2. Почему прием этих препаратов по-разному
влияет на риск развития пневмонии?
Во-первых, традиционно для терапии ХОБЛ флу-
тиказона пропионат (ФП) используется в более вы-
соких дозах по сравнению с будесонидом12. Во-вто-
рых, по своему иммуносупрессивному воздействию на
клетки эпителия и макрофаги ФП примерно в 10 раз
превосходит будесонид [37]. В-третьих, раствори-
мость ФП в жидкости существенно ниже, чем у бу-
десонида (14 и 0,04 мкг / мл соответственно [38]).
В то время как будесонид сравнительно быстро
(в течение нескольких минут) абсорбируется в тка-
ни, ФП > 8 ч остается на поверхности эпителия [39],
что может привести к значительному снижению
местного иммунитета.
Способность ФП повышать риск развития пнев-
монии была выявлена в ряде исследований у больных
ХОБЛ, но у больных БА такого эффекта не выявлено.
Это обстоятельство объясняется тем, что перифери-
ческие дыхательные пути у здоровых и больных БА
остаются стерильными, в то время как у значитель-
ного числа больных ХОБЛ отмечается достаточно
постоянная колонизация дыхательных путей услов-
но-патогенными микроорганизмами [40], что при
благоприятных условиях становится источником ост-
рых инфекций дыхательных путей [41].
Таким образом, имеется правдоподобное объяс-
нение различий в числе пневмоний между больны-
ми, у которых применялись различные ингаляцион-
ные ГКС.
Воспроизводимость и согласованность результатов. Как
уже отмечалось, прямых сравнительных исследо-
ваний по применению Симбикорта и Серетида не су-
ществует (единственное сравнение этих препаратов
у больных ХОБЛ касалось утренних симптомов [32]).
К сожалению, отсутствует возможность привести
данные канадского эпидемиологического исследова-
ния, в котором на протяжении 1 года оценивалось
влияние применения Серетида и Симбикорта у 2 262
больных ХОБЛ, которым эти препараты были назна-
чены впервые в жизни [42]. Результаты этого исследо-
вания полностью совпадают с результатами PATHOS:
у больных в группе Симбикорта отмечено достовер-
но меньше обострений и госпитализаций, более ред-
кое дополнительное назначение тиотропия, чем у па-
циентов в группе Серетида. Видимо, из-за того, что
в канадское исследование были включены больные
на более ранних стадиях заболевания, в этом иссле-
довании отмечалось более высокое сокращение
средней частоты обострений в группе Симбикорта
по сравнению с Серетидом (39 %)13.
Что касается риска развития пневмонии на фоне
приема ФП и Серетида, то этот эффект был подтвер-
жден как минимум в 8 РКИ, в т. ч. в таких крупных,
как TORCH (3 года наблюдения [8]) и INSPIRE
(2 года [15]). Риск пневмонии повышается как при
использовании ФП в суточной дозе 1000 мг, так
и при назначении 50 % стандартной дозы [43]. При
использовании нового, более активного соединения
флутиказона – флутиказона фуората также увеличи-
вается риск пневмонии [44].
Усредненный (по результатам 8 РКИ с участием
5 203 больных) дополнительный риск развития
пневмонии под влиянием Серетида оценивается на
уровне 53–59 % [45]. Данные исследования PATHOS
дают сходную величину повышения риска пневмо-
нии. В то же время назначение будесонида и Симби-
корта не связано с повышением риска пневмонии
12 Суточная доза ФП (1 000 мкг) для терапии ХОБЛ была выбрана достаточно произвольно. Исследования, в которых сопоставлялось
бы влияние разных доз ФП на результаты терапии ХОБЛ, отсутствуют.
13 В исследовании PATHOS частота обострений в группе Симбикорта была на 29 %, а число обострений – на 26,6 % ниже, чем в ко-
горте Серетида.
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(на основании данных 2 независимых метаанализов:
7 (n = 7 042) [46] и 8 (n = 8 260) исследований соответ-
ственно [47]).
Наконец, недавно было опубликовано новое на-
блюдательное исследование S.Suissа [48], в котором
риск развития пневмонии оценивался у 163,5 тыс.
больных ХОБЛ на протяжении 5,4 года. За этот пе-
риод у пациентов было зарегистрировано 20 333 слу-
чая пневмонии, причем у принимавших ингаляци-
онные ГКС риск развития пневмонии оказался на
69 % выше, чем у не получавших ГКС. В случае от-
мены ГКС спустя 6 мес. повышенный риск пол-
ностью исчезал. Частота развития пневмонии при
назначении различных ГКС различалась: так, прием
ФП увеличивал риск пневмонии в 2 раза, а при на-
значении будесонида он повышался на 17 %. Во всех
исследованиях, которые рассматривались в связи
с проблемой повышения риска развития пневмонии,
остается открытым вопрос о критериях пневмонии.
Действительно, не во всех исследованиях критерии
были одинаковыми, а в ряде случаев приходится
опираться на диагноз, установленный лечащим вра-
чом без дополнительных клинико-инструменталь-
ных подтверждений. Возможно, что при использова-
нии более жестких критериев число пневмоний,
зарегистрированных в ходе РКИ и в исследовании
PATHOS, в целом окажется меньше. Но при этом
число пневмоний как в группах, получавших Сере-
тид, так и в группах сравнения сократится примерно
одинаково, в то время как ОР останется на прежнем
уровне. Невозможно представить ситуацию, при ко-
торой врачи ошибочно выставляли диагноз пневмо-
ния только у больных, получавших Серетид.
Таким образом, следует считать результаты иссле-
дования PATHOS воспроизводимыми и согласован-
ными.
Значение результатов для практики. Не всегда измене-
ние какого-либо показателя у больных ХОБЛ имеет
непосредственное клиническое значение (выше об-
суждался пример с влиянием терапии на величину
ОФВ1, которое выразилось в статистически значи-
мом, но клинически пренебрежимо малом эффекте).
По общему мнению экспертов, любое статистически
достоверное снижение числа обострений или ле-
тальности у больных ХОБЛ является клинически
важным [14].
Сложнее оценить влияние терапии на риск пнев-
монии. Но если провести очень простую интерпре-
тацию результатов исследования PATHOS, то ока-
жется, что по сравнению с терапией Симбикортом
назначение Серетида будет вызывать дополнительно
4,6 новых случая пневмонии на 100 пациентов
в год14. Таким образом, применение Серетида приво-
дит к развитию пневмонии у 1 больного ХОБЛ из
каждых 22 (NNH = 22), что является вполне замет-
ным с клинической точки зрения нежелательным
явлением.
Возможность применения результатов исследования на
практике. Возможность применения результатов
исследования PATHOS на практике не вызывает
сомнений, это исследование предполагает простое
и эффективное решение: более широкое примене-
ние Симбикорта для снижения риска обострений
и риска развития пневмонии у больных ХОБЛ.
Объективность (конфликт интересов). Большинство
клинических исследований финансируются фарма-
цевтическими компаниями, т. к. академические
учреждения и медицинские сообщества не распола-
гают достаточными для этого средствами. Так, из
крупных РКИ у больных ХОБЛ за последние годы
только исследование OPTIMAL [49] финансирова-
лось из независимых источников.
С другой стороны, финансирование клиническо-
го исследования фармацевтической компанией само
по себе не создает конфликта интересов, т. к. иссле-
дователи получают вознаграждение независимо от
результата исследования. Конфликт интересов мо-
жет потенциально возникать лишь в том случае, ког-
да исследователь владеет акциями компании или
имеет патенты на препарат, проходящий испытание.
Поэтому государственные регуляторные органы
и Независимый этический комитет проводит про-
верку каждого исследователя на наличие конфликта
интересов.
И все же в ряде РКИ можно заподозрить необъ-
ективность результатов. Дело в том, что авторы про-
токола могут создать условия, обеспечивающие ис-
кусственные преимущества для определенного
препарата. Неравные условия в РКИ может созда-
вать терапия вводного периода. Другим примером
является назначение одного из препаратов в недо-
статочной дозе. Так, в исследовании CONCEPT [50]
Симбикорт у части больных назначался по 1 вдоху
в день, что противоречит инструкции по медицин-
скому применению.
Однако в эпидемиологических исследованиях
(PATHOS) создать специальные условия, обеспечи-
вающие преимущества для 1 из сравниваемых пре-
паратов, практически невозможно. В этом еще одно
из преимуществ исследований реальной клиничес-
кой практики.
Безопасность вмешательства. Оценка безопасности
в исследовании PATHOS была проведена столь же
тщательно, как и оценка эффективности. Это каса-
ется популяции исследования в целом, и популяции,
состоящей из попарно сравниваемых пациентов.
В обоих случаях были получены примерно одинако-
вые результаты.
Заключение
Становление концепции доказательной медицины
в начале 1990-х годов происходило под знаком абсо-
лютного авторитета РКИ [51]. Поэтому первые руко-
14 В РКИ TORCH и INSPIRE были получены схожие результаты: значение индекса потенциального вреда (number needed to harm – NNH)
развития пневмонии в этих исследованиях составило 28 и 18 соответственно.
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водства по клинической практике, созданные в рам-
ках доказательной медицины, формально отводили
РКИ высшие уровни доказательности A и B, а наб-
людательное исследования были отнесены к катего-
рии С. При рассмотрении РКИ в качестве главного
и в некоторых случаях единственного источника для
принятия решений, у авторов руководств возникает
ряд серьезных проблем. Во-первых, обозначились
существенные пробелы в медицинских знаниях, не
заполненные РКИ (препараты предыдущих поколе-
ний, особые клинические ситуации и т. п.). Во-вто-
рых, нередко в разных РКИ были представлены про-
тивоположенные результаты. Уже в середине 1990-х
годов появилось четкое представление о том, что до-
казательная медицина не должна быть "поваренной
книгой", в которой отдельные РКИ играют роль го-
товых рецептов [52].
Сегодня формальное преимущество РКИ над
другими источниками медицинской информации
отходит в прошлое на фоне растущего понимания
того, что большее значение для практике имеют ис-
следования, позволяющие оценить важные эффекты
препаратов в реальной клинической практике (эпи-
демиологические исследования) или в условиях,
максимально к ней приближенных (РКИ с реалис-
тическим дизайном) [18]. Рассмотренное в настоя-
щем обзоре исследование PATHOS является хоро-
шим примером таких исследований.
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